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Изучено влияние гастроинтестинальных нарушений Ha уровень и динамику органоспецифиче- 
ских маркеров у маловесных новорожденных, подверженных перинатальной гипоксии. Уста- 
новлено, что повышение уровня маркеров мезентериальной ишемии в группе новорожденных с 
некротическим энтероколитом, хотя и сопровождается напряжением антиэндотоксинового им- 
мунитета, компенсаторного повышения уровня маркеров, отражающих протективные свой- 
ства слизистой оболочки кишечника, не происходит. Это, в свою очередь, демонстрирует неэф- 
фективность регенераторного потенциала интестинального барьера у маловесных новорож- 


денных с некротическим энтероколитом. 


Ключевые слова: Маловесный новорожденный, некротический энтероколит, органная дисфункция 


ВВЕДЕНИЕ 


Пищевая интолерантность и некротиче- 
ский энтероколит все чаще являются основны- 
ми причинами смертности и высокой заболева- 
емости в неонатальных отделениях реанимации 
и интенсивной терапии, продолжительной гос- 
питализации и значительных экономических за- 
трат (Yurdakok, 2008; Беляева и др., 2012). Фак- 
тором риска этих осложнений у маловесных но- 
ворожденных детей является сама незрелость. 
Слабость моторики, несостоятельность процес- 
сов переваривания и всасывания, незавершен- 
ность нервной регуляции кишечной гемодина- 
мики на фоне генетической предрасположенно- 
сти способствует повреждению слизистой обо- 
лочки желудочно-кишечного тракта у данной 
категории новорожденных (Лежнина и др., 
2003). Ряд экспериментальных исследований 
демонстрируют нарушение регуляции сосуди- 
стого тонуса в ответ на гипоксию/ишемию у ма- 
ловесных новорожденных детей в результате 
снижения эндотелиальной продукции оксида 
азота, что сопровождается пролонгированной 
вазоконстрикцией (Чубарова, 2012). Висцераль- 
ная гипоперфузия сопровождается активацией 
индигенной микрофлоры, повреждающей не- 
зрелый кишечный барьер. Потеря интестиналь- 
ного барьера может приводить за счет резорб- 
ции эндотоксинов, бактерий и иных субстанций 
к системному воспалительному ответу, отдален- 
ному повреждению органов и полиорганной 
дисфункции (Zani et al., 2010). Учитывая выше- 
указанное, целью настоящего исследования яви- 
лось определение влияния гастроинтестиналь- 
ных нарушений на уровень и динамику органо- 


специфических маркеров у маловесных ново- 
рожденных, подверженных перинатальной TH- 
TIOKCHH. 


МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 


Под наблюдением находилось 99 маловес- 
ных новорожденных с гестационным возрастом 
31-39 недель. Из них 77 новорожденных, под- 
верженных перинатальной гипоксии и родив- 
шихся у матерей с отягощённым течением бе- 
ременности, подразделены на две группы. 1-ую 
группу составили 18 новорожденных с наличием 
нарушений со стороны желудочно-кишечного 
тракта, которым на основании классификации 
М.Белла, модифицированной Walsh и Kleigman, 
был выставлен диагноз некротического энтеро- 
колита (НЭК) 1-ой и 2-ой стадии. Во 2-ую груп- 
пу вошли 59 новорожденных без гастроинте- 
стинальных нарушений (ГИН). 22 младенца с 
относительно благополучным течением анте- и 
интранатального периодов составили контроль- 
ную группу. Критериями исключения были ге- 
стационный возраст менее 32 недель, врожден- 
ные пороки развития, манифестные формы 
TORCH инфекций. Для выполнения поставлен- 
ной задачи мы определяли у новорожденных 
обследуемых групп уровень органоспецифиче- 
ских маркеров, характеризующих функциональ- 
ный статус отдельных органов и систем. 

Уровень антител к глутаматным рецепто- 
pam (aNR2) и концентрация нейроспецифиче- 
скойэнолазы (NSE) демонстрируют проницае- 
мость гематоэнцефалического барьера и степень 
нейротоксичности (Dambinova et al., 2003; По- 
пова и ap., 2007). 
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Мочевая концентрация молекулы повре- 
ждения почек (KIM-1) и печеночной формы бел- 
Ka, связывающего жирные кислоты (ULFABP), 
отражают функциональное состояние почечных 
канальцев (Ермоленко, 2007; Askenazi et al., 
2012). 

Плазменная концентрация печеночной 
формы белка, связывающего жирные кислоты 
(sLFABP), выявляет антиоксидантный потенци- 
ал печени (Portilla et al., 2008). 

Уровень кишечной формы белка, связыва- 
ющего жирные кислоты, отражает степень ише- 
мизации кишечной стенки (IFABP), а уровень 
муцина-2 (MUC2) и интестинального трефойло- 
вого фактора (ТТЕ) — состояние слизистой обо- 
лочки интестинального барьера (Gong et al.; 
2012; Thuijls et al., 2011; Дорофеев и др., 2013). 

Уровень липополисахаридсвязывающего 
белка (LBP) определяет выраженность антиэн- 
дотоксинового иммунитета (Самуилова и Бо- 
ровкова, 2014). 

Иммунохимические исследования с опре- 
делением уровня биомаркеров в сыворотке ис- 
следуемой крови и моче осуществляли методом 
ИФА с использованием соответствующих тест 
систем. Забор крови из периферических вен в 
объеме 1,0 мл и мочи для изучения вышеука- 
занных показателей проводился на 1-3, 7-10 сут- 
ки жизни. Кровь собирали в пробирки с ЭДТА, 
мочу в мочеприемники одноразового пользова- 
ния и центрифугировали в течение 15-20 минут. 
Затем полученные образцы хранили при темпе- 
ратуре -70°С. 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием парамет- 
рических (Е-критерий Стьюдента) и непарамет- 
рических (Манн-Утни) методов. Средние пока- 
затели представлены в виде средней, + стан- 
дартная ошибка средней (М+т). Резко отлича- 
ющиеся цифры устранялись с использованием 
теста Fisher. Результаты считались достоверны- 
ми при р<0,05. 








РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 


Уровень NR2 как при первом, так и втором 
измерении у новорожденных обеих групп пре- 
вышает показатели контрольной группы (р<0.05). 
Однако содержание этого маркера не меняется в 
зависимости от наличия ГИН (p>0.05). То же са- 
мое можно сказать и о содержании другого ней- 
ронального маркера — NSE. Уровень его у ново- 
рожденных с НЭК на 1-3 сутки незначительно 
превышает аналогичный показатель во 2-ой 
группе, а к 7-10 суткам показатели этих групп 
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практически выравниваются. Данные литерату- 
ры по отношению к этой проблеме носят разно- 
речивый характер (Рис. 1). Так, Scatch и соав- 
торы при изучении ауторегуляции мозгового 
кровотока не обнаружили разницу в отношении 
этого показателя в зависимости от наличия или 
отсутствия у новорожденных энтероколита 
(Scatch et al., 2015). В то же время, Мега! и co- 
авторы (Merhal et al., 2013) при проведении 
магнитно-резонансного исследования головного 
мозга новорожденным с некротическим энтеро- 
колитом выявили изменения со стороны нерв- 
ной ткани, выраженность которых зависела от 
формы НЭК. Наиболее тяжелое поражение бы- 
ло характерно для спонтанной перфорации ки- 
шечника и хирургической формы, по сравнению 
с НЭК, подлежащей консервативному лечению. 
Hiroyuki Kidokoro и соавторы (Kidokoro et al., 
2014), изучая влияние перинатальных факторов 
риска на состояние центральной нервной систе- 
мы, обнаружили взаимосвязь между наличием 
некротического энтероколита и перивентрику- 
лярной лейкомаляцией у глубоко недоношенных 
новорожденных. 

В отношении желудочно-кишечного тракта 
и почек может быть справедливым утвержде- 
ние, что именно эти органы страдают в первую 
очередь при централизации кровообращения. 
Их уязвимость при гипоксическом поражении 
общеизвестна. Кроме того, Мотесгой исоавт. 
(Morecroft et al., 1994) выявили наличие почеч- 
ной недостаточности у 80% новорожденных, 
страдающих энтероколитом. Ѕіапоуіси соавторы 
(Stanovic et al., 2014) методом логистического 
регрессионного анализа доказали, что некроти- 
ческий энтероколит, наряду с низкой оценкой 
по шкале Апгар, открытым артериальным про- 
током, сепсисом, является независимым факто- 
ром развития почечной недостаточности. 

В наших исследованиях уровень молекулы 
повреждения почек не отличается в 1-ой и во 2- 
ой группах в 1-ые дни жизни, тогда как к 7-10 
суткам уровень этого маркера хотя и превышает 
показатели контрольной группы (р<0,05), но не- 
сколько ниже уровня такового в группе ново- 
рожденных без гастроинтестинальных pac- 
стройств (р>0,05). Высокие по отношению к 
контрольной группе значения мочевого L- 
ЕАВР, указывают на мобилизацию защитно- 
компенсаторных механизмов почечной ткани у 
новорожденных 1-ой и 2-ой группы в условиях 
гипоксии на 1-3 сутки жизни. К 7-10 суткам в 1- 
ой группе уровень этого маркера хотя и не до- 
стоверно, но превышает показатели 2-ой и кон- 
трольной группы (Рис. 2). 
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Рисунок 1. Уровень aNR2 и NSE в динамике неонатального периода в 
сравниваемых группах. *-р<0,05 по отношению к контрольной группе 


Маркер ишемического поражения кишеч- 
ника (1-ЕАВР) у новорожденных первой группы 
на 1-3 сутки жизни незначительно превышал 
показатели здоровых новорожденных и был не- 
сколько ниже по сравнению с таковым BO 2-ой 
группе младенцев. Значительное повышение 
данного маркера к концу раннего неонатального 
периода (р<0,01) отмечается в группе новорож- 
денных с НЭК (Рис. 3). Уровень его достоверно 
превышает не только показатели здоровых но- 
ворожденных, но и новорожденных 2-ой группы 
(р<0,05), что в очередной раз доказывает диа- 
гностическую значимость данного белка при по- 
ражении кишечника. Повреждение кишечной 
стенки у маловесных новорожденных, подвер- 
женных перинатальной гипоксии сопровожда- 
ется развитием эндотоксинемии, имеющей бо- 
лее выраженный характер у младенцев с гастро- 
интестинальными нарушениями, о чем свиде- 
тельствует достоверно высокий уровень LBP на 
1-3 сутки жизни по отношению, как к контроль- 


ной группе, так и 2-ой группе младенцев 
(р<0,05). К 7-10 суткам жизни уровень этого 
белка несколько снижается, оставаясь выше зна- 
чений двух других групп, но разница эта между 
1-ой и 2-ой группой теряет статистическую зна- 
чимость (Рис. 3). Несмотря на то, что L-FABP 
вырабатывается не только в печеночных клет- 
ках, но и в энтероцитах и считается ранним пре- 
диктором НЭК, в нашем исследовании плазмен- 
ная концентрация Г-ЕАВР в группе новорож- 
денных с гастроинтестинальными нарушениями 
достоверно не отличается от показателей 2-х 
других групп. Хотя уровень этого маркера как 
в 1-ой, так и во 2-ой группе, превышает показа- 
тели контрольной группы, однако достоверных 
отличий ни в отношении здоровых новорожден- 
ных, ни между 1-ой и 2-ой группой не установ- 
лено. К 7-10 суткам концентрация этого маркера 
статистически значимо снижается как в 1-ой, 
так и во 2-ой группах по отношению к 1-3-му 
дню жизни (Рис. 3). 
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Рисунок 2. Уровень KIM-1 и uLFABP в динамике неонатального периода 
в сравниваемых группах. *-р<0.05 по отношению к контрольной группе 


Mitidiero и коллеги (Mitidiero et al., 2014) 
при проведении гистохимического исследова- 
ния печени и кишечника в экспериментальной 
работе по НЭК, также установили высокую экс- 
прессию колоноцитами I-FABP и низкую экс- 
прессию печенью L-FABP. Ученые объясняют 
полученные результаты тем, что при НЭК про- 
воспалительные цитокины и LPS, поступая че- 
рез воротную систему в печень, вызывают вос- 
паление с последующим подавлением экспрес- 
сии L-FABP гепатоцитами. При воспалительных 
процессах ответная реакция организма характе- 
ризуется изменением метаболизма липидов в 
виде активации липогенеза и реэстерификации 
жирных кислот в печени и ингибирования окис- 
ления жирных кислот. Учитывая тот факт, что 
L-FABP играет определенную роль в процессе 
окисления жирных кислот, возможно, уменьше- 
ние его экспрессии направлено на подавление 
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этого процесса, хотя установить точную при- 
чинную связь нелегко. 

Уровни МОС2 и ITF, играющих фундамен- 
тальную роль в процессах эпителиальной защи- 
ты и восстановления слизистого барьера ки- 
шечника, у новорожденных 1-ой группы не от- 
личаются достоверно от показателей новорож- 
денных без ГИН. Хотя статистической разницы 
в уровне муцина между 1-ой, 2-ой и контроль- 
ной группами не обнаружено, наиболее низкие 
значения этого белка, как при первом, так и при 
втором измерении, обнаружены у новорожден- 
ных 1-ой группы (Рис. 4). 

Таким образом, анализируя уровень и ди- 
намику маркеров, отражающих функциональное 
состояние отдельных органов и систем, было 
обнаружено отсутствие значимого влияния га- 
строинтестинальных нарушений на показатели 
центральной нервной системы и почек. 
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Рисунок 3. Уровень IFABP, LBP и sLFABP в динамике неонатального периода 
в сравниваемых группах. *-р<0.05 по отношению к контрольной группе; 
^-р<0.05 по отношению к 2-ой группе; $f- р<0.01 по отношению к 1-3 суткам. 
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Рисунок 4. Уровень ІТЕ и МОС2 в динамике неонатального периода 
в сравниваемых группах. 


Повышение уровня маркера мезентери- 
альной ишемии, в группе новорожденных с 
ГИН, сопровождается напряженностью антиэн- 
дотоксинового иммунитета и отсутствием ком- 
пенсаторных механизмов защиты слизистого 
слоя кишечника в виде повышения уровня му- 
цина-2 и трефойлового фактора, что снижает 
протективные свойства муцинов и регенератор- 
ный потенциал слизистой оболочки толстого 
кишечника у маловесных новорожденных. 
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Qastrointestinal Pozgunluqlarin Orqan Disfunksiyasının Formalaşmasında Rolu 


N.F. Pənahova 


Azərbaycan Tibb Universitetnin Neonatologiya kafedrası 


Tədqiqatın məqsədi perinatal hipoksiyaya məruz qalan azkütləli yeni doğulanlarda qastrointestinal pozğun- 
luqların orqanospesifik markerlərin səviyyə və dinamikasına təsirinin müəyyənləşdirilməsi olmuşdur. Müəy- 
yən olunmuşdur ki, nekrotikenterokolit olan qrupda bağırsaqlarda işemiyanın artması antiendotoksin immu- 
nitetinin gərginliyi ilə müşayiət olunsa da, bağırsaqların selikli qişasının protektiv xüsusiyyətlərini əks etdi- 
ron markerlərin kompensator artması baş verməmişdir. Bu isə xorali-nekrotik enterokoliti olan azkütləli yeni 
doğulanlarda intestinal baryerin regenerator xüsusiyyətlərinin qeyri-effektiv olmasını əks etdirir. 


Açar sözlər: Azkiitlali yenidogulan, nekrotik enterokolit, orqan disfunksiyası 
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Н.Ф. Панахова 


The Role Of Gastrointestinal Disorders In The Formation Of Organ 
Dysfunction In Low Birth Weight Infants 


N.F. Panahova 

Department of Neonatology, Azerbaijan Medical University 
The aim of the study was to determine the influence of gastrointestinal disorders on the level and dynamics 
of organ-specific markers in low birth weight newborns exposed to perinatal hypoxia. It was not found com- 
pensative raise of protective markers of intestinal mucosa in the background of increasing ischemic process- 
es accompanying with tension of antiendotoxin immunity in the group of necrotic enterocolitis. It shows 
non-effective regenerative processes of intestinal barrier in low birth weight infants with necrotic enterocol- 
itis. 


Key words: Low birth weight newborn, necrotic enterocolitis, organ dysfunction 
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